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Kupffer細胞と肝細胞癌
河　野 寛＊
　近年，肝細胞癌（以下，肝癌）に対する集学
的治療を含めた治療の進歩は目覚しく，その予
後の改善が期待されています。しかし，一方で
肝癌の多中心性発癌を含めた発癌機構は未だ不
明であり，その発癌機構の解明は肝癌の新たな
治療の開発において極めて重要な課題でありま
す。
　本邦における肝癌は，C型活動性慢性ウイル
ス性肝炎を背景に発生する症例が圧倒的に多
く，この事実は遷延する慢性炎症が癌発生機序
に関与する可能性を示唆していると考えられま
す。しかし，これまで肝癌に関する研究は，ウ
イルス性肝炎と肝細胞の相互関係という
“seeds”を中心に行われており，・肝癌発生の
重要な因子である肝免疫を中心とした肝臓の重
要な機能を担う肝類洞壁細胞の関与，すなわち
“soi1”を解明しようとした研究はほとんどあ
りませんでした。私は以前より肝類洞壁細胞群
であるKupffer細胞に興味を持ち種々の肝疾患
における役割について研究をしてまいりまし
た。その中で肝細胞より門脈血流の上流に存在
する細胞群で種々の機能を有するKupffer細胞
が肝癌発生に関与している可能性は大きく，そ
の解明は発癌の機構を明らかにするために極め
て重要であるという考えがこの研究を始める
きっかけとなりました。Kupffer細胞は，平臥
による異物除去やサイトカイン，フリーラディ
カル産生能を有し肝臓の炎症性免疫機構におい
て重要な働きを持っているのみならず，抗原提
示能を有し腫瘍性免疫機構においても重要な役
割を果たしていると考えられます。実際，ラッ
トやモンキーなどの動物肝癌モデルでは，担群
肝のKupffer細胞数が非担事書と比較して有意
に減少していることが報告されています。一方，
ヒトにおいては，慢性C型肝炎患者でKupffer
細胞数の増加が報告されています。したがって
Kupffer細胞の分布の変化が肝癌発生に強く関
与している可能性が高いと考えられます。
　初めに注目したのはlnterferon一γinducing
factorとして知られ細胞性免疫機構活性化因子
として腫瘍免疫研究において近年注目されつつ
あるIL－18でした。実際，マウスにおいては
IL－18の投与により細胞性免疫担当細胞が活性
化され，皮下移植したメラノーマ細胞の増殖
が抑制されます。この事実はIL－18による細
胞性免疫の賦活化が癌の増殖抑制に強く関与
する可能性を示唆しています。IL－18は
macrophage／monocyte　lineageより産生されま
すが，その約80％はKupffer細胞であります。
したがってC型慢性肝炎患者，肝癌患者におい
てKupffer細胞の分布の変化と血清ならびに肝
臓でのIL－18発現との相関，さらに発癌への影
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響について検討しました。これまでの検討より
C型慢性肝炎患者においては健常人と比較し
Kupffer細胞数が増加しており，肝癌患者にお
いてその数はさらに増加している事実が明らか
となりました。さらに，Kupffer細胞数と末梢
血中，肝臓でのIL－18発現が強い正相関をして
いました。一方，肝癌患者においては末梢血
NK細胞数，肝臓でのNKT細胞が減少していま
した。また，T細胞受容体シグナル伝達の重要
分子であるζ分子発現も減少しapoptosisに
陥っており抗腫瘍免疫機構が抑制されている事
実も明らかとなりました。これらの事実を結び
付ける興味深い結果としてオキシダントストレ
スによる肝細胞DNA損傷とKupffer細胞数の間
にも正相関を認めている事実より，過剰な
Kupffer細胞の活性化がオキシダントストレス
を増加させ，これにより肝細胞のDNA損傷に
よる肝癌発癌頻度の増加と腫瘍性免疫機構抑制
により腫瘍の進展を促進しやすい環境となって
いると考えられます。
　今後，肝癌発生におけるKupffer細胞関与の
機i序をさらに解明し，Kupffer細胞の活性化を
コントロールすることで肝癌発生をコントロー
ルできる可能性を解明していく考えでいます。
HCV陽性慢性活動性肝炎患者における末梢血
中サイトカインの推移で肝免疫状態を把握し肝
癌の発生を早期に予測するとともに，樹状細胞
を用いたワクチン治療とケモカイン，サイトカ
イン，抗酸化剤などを組み合わせた肝類洞壁細
胞と細胞性免疫機能相互作用の機序からの肝癌
発症抑制治療へと発展させていきたいと考えて
います。
　最後に（財）大阪癌研究会より平成12年度一
般学術研究助成を賜りましたことを心からお礼
申し上げます。
＊山梨医科大学外科学講座第1教室平成12年度一般
学術研究助成金交付者
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